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Souhrn

Diabetes mellitus je spojen s kognitivnim poskozenim, které mlze prechazet do vaskularni nebo neurodegenera-
tivni demence. Porucha kognitivnich funkci postihuje diabetiky 1. a zejména 2. typu a na jejim rozvoji se podili fada
cévnich, metabolickych i psychosocialnich faktor(. Dllezitou roli hraje také hyperglykemie a hypoglykemie, proto
je dllezita spravna strategie Ié¢by diabetu s vyuzitim kombinace metforminu s modernimi bezpec¢nymi antidiabe-
tiky (inkretinové léky, glifloziny, inzulinova analoga). Zda se, ze néktera antidiabetika (metformin, inkretinové léky)
a nazalni forma aplikace inzulinu by mohla zlepsit kognici u diabetik(.
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Diabetes mellitus and cognitive disorders from the diabetologist’s
perspective

Summary

Diabetes mellitus is associated with cognitive impairment which may convert to vascular or neurodegenerative
dementia. Impairment of cognitive functions affects patients with type 1 and especially type 2 diabetes, with
anumber of vascular, metabolic and psychosocial factors involved in its development. As hyperglycemia and hypo-
glycemia also play an important role, important is the correct strategy of diabetes therapy which utilizes a com-
bination of metformin with modern safe antidiabetics (incretin drugs, gliflozins, insulin analogues). It seems that
some antidiabetic drugs (metformin, incretin drugs) and nasal form of application of insulin could improve cogni-

tion in diabetics.
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Uvod

Prodluzujici se doba Zivota s sebou pfindsi dilema, které
vSeobecné akceptujeme jen neochotné. Dusevni zdravi
totiz s pokroky v somatické mediciné nedrzi krok. U paci-
entd s komplexnim metabolickym onemocnénim - dia-
betem je pravdépodobnost takové disproporce vyssi
nez u populace s normalnim metabolizmem glukézy.

Hlavni pfi¢inou dnesni morbidity a mortality diabetik(
jsou pozdni diabetické komplikace postihujici oci, led-
viny, periferni nervy, srdce a cévy. Diabetes ale mdze po-
stihovat také strukturu a funkci tkdni mozku, tedy tkané,
ktera neni typicky spojovéna s diabetem. Dlsledkem je
poskozeni kognitivnich funkci a demence, coz vyznamné
ovliviiuje kvalitu Zivota diabetika 1.i 2. typu.

Diabetes mellitus je spojen s kognitivnim poskoze-
nim, které mize prechazet do vaskularni nebo neuro-
degenerativni demence a casto je provazen depresi.
Soucasné je u starsich diabetiki vyznamné vyssi riziko
omezeni pohyblivosti, malnutrice a pada. Funkéni kog-

nitivni i autonomni poruchy, socialni status a sou¢asna
daldi onemocnéni spolu s polypragmazii mohou pfi
volbé strategie 1é¢by diabetu ovlivnit rozhodovani.

Riziko rozvoje poskozeni kognitivnich funkci je vyssi ze-
jména u starsich diabetik( 2. typu. Je potencovéno fadou
cévnich, metabolickych a psychosocialnich faktordi. Rada
z nich je pfitomna u diabetik(i ¢astéji nez u nediabetikd
podobné vékové kategorie. Mohou byt soucasti patoge-
netického procesu, nebo ukazateli cerebrovaskularniho
poskozeni. Patfi sem zejména Spatna kompenzace dia-
betu, hypoglykemie, mikrovaskuldrni komplikace, zanét
adeprese [1].

Kognitivni deficit u diabetu 1. a 2. typu

Vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje kognitivni poru-
chy u diabetika je vék a délka trvani diabetu [2]. U diabe-
tikdi 1. typu ovliviiuji hyperglykemie i hypoglykemie vyvoj
strukturifunkci mozkujizod détstvi.V prabéhuzivota dia-
betika dochdzi ke strukturdlnim zméndm mozkové tkdné
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(schéma 1). Nejdfive je poskozena oblast hipokampu, po-
stupné dochézi k redukci Sedé hmoty, zménam v mikro-
struktufe bilé hmoty a atrofii. U diabetikll 1. typu cas-
t&ji dominuje porucha exekutivnich funkci, u diabetikd
2. typu je to porucha kognitivnich funkci, ¢asto progre-
dujici do demence. U diabetikd 1. typu je kognitivni de-
ficit obvykle mirny. Projevuje se poruchami exekutivnich
funkci, zhorsenim psychomotorického tempa, pozor-
nosti, paméti. Ovliviiuje i schopnost se ucit. U diabetikl
2. typu vazne verbdlni pamét i uceni, rovnéz exekutivni
funkce. Defekt byva stfedné tézky s vyssim rizikem roz-
voje demence. Jakykoliv kognitivni deficit znamena mensi
flexibilitu a schopnost vyuziti novych poznatkl v nové si-
tuaci. Lé¢ba diabetu pfitom klade vysoké naroky na ak-
tivni Ulohu diabetika. Kognitivni deficit znamend naru-
Seni nebo prekazku potiebné kompliance pacienta.

Velké epidemiologické studie (napt. Rotterdamskad)
jiz dfive ukdzaly, Ze u diabetikl 2. typu je castéjsi cévni,
Alzheimerova i smisend forma demence [3]. Diabetici
2. typu maji sice vice rizikovych faktor (hypertenze,
dyslipidemie), ale vyssi riziko pretrvava i pfi spravné
lé¢bé téchto rizikovych faktord. Mira participace téchto
rizikovych faktord a samotného diabetu v rozvoji kog-
nitivni dysfunkce a demence neni dosud jasna. V pato-
genezi funkénich mozkovych poruch se uplatruje kom-
plex faktord. Patii k nim hyperglykemie, hypoglykemie,
hyperinzulinemie, periferniinzulinova rezistence, meta-
bolizmus inzulinu, imunitni faktory, genetické dispo-
zice a dalsi. Diabetes zaujiméa velmi pravdépodobné
vyznamné misto v rozvoji Alzheimerovy nemoci. Uplat-
fuje se napf. snizend hladina inzulinu a porucha meta-
bolizmu glukézy v mozku, inzulinova rezistence, pfitom-
nost pozdnich glykac¢nich produktd, zanétlivé cytokiny,
rekurentni hypoglykemie.

Hyperglykemie, hypoglykemie a kognitivni
funkce

Hyperglykemie, vyjadiené vyssi hodnotou glykova-
ného hemoglobin (HbA, ), koreluji u diabetikd 2. typu dle

analyz studie ACCORD (Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes) v jeji ¢asti MIND (The Memory in
Diabetes) se snizenim kognitivnich funkci. Byly vyhod-
noceny vysledky u 2 977 diabetikll 2. typu s priimér-
nym vékem 65 let, ktefi méli dalsi kardiovaskularni rizi-
kové faktory. V této studii nebyl zjistén vyznamny rozdil
v kognitivnich funkcich u intenzivné a standardné Ié-
¢enych diabetik(. VySetfeni magnetickou rezonanci
ale prokazalo vétsi ubytek celkového objemu mozkové
tkané u intenzivné lé¢enych pacientd [4].

Rovnéz hypoglykemie, které pfispivaji ke Spatné kom-
penzaci diabetu, porucham kognice a vyssi morbidité
a mortalité diabetikl, ovliviiuji kognitivni funkce [5,6].
U starSich diabetik(l 2. typu pfevazuje neuroglykope-
nickd manifestace hypoglykemie. | pfi mirné hypoglyk-
emii jsou starsi diabetici vice ohrozeni riziky jejich zavaz-
nych dasledkl. Napf. slabost zvysuje riziko padu, urazu,
invalidizace i nasledné nutnosti trvalé Ustavni péce.
Dlouhodobé, 27 let trvajici sledovani u takrka 17 000 dia-
betikd 2. typu s primérnym vékem 65 let prokazalo vy-
razné vyssi riziko demence [7]. Riziko demence pfitom
vyrazné stoupd s poc¢tem prodélanych zavaznych hypo-
glykemii (od 1,6krat u 1 az po 4ndsobné u 3 a vice epizod).
Hypoglykemie tedy mize negativné ovlivnit kognici. Po-
rucha kognice mize naopak zvy3Sovat riziko hypoglyk-
emie. U pacientd s demenci je riziko hypoglykemie 2na-
sobné. Pro stanoveni tnosné intenzifikace lé¢by mohou
mit vyznamny dopad i malé odlisnosti v kognitivnich
funkcich. Proto je u rizikovych nemocnych vhodné vyse-
tfit kognitivni funkce. Zakladem je anamnéza (pracovni
a socialni funkce, pamét, tisudek, emoce, sobéstacnost).
Jednoduchym a validnim vysetfeni je zhodnoceni men-
talniho stavu pomoci dotazniku, napt. MMS (Mini Mental
State Examination). UzZite¢né je i neuropsychologické tes-
tovani, které provadi klinicky psycholog. Hledaji se dalsi
jednoduché zplsoby predikce rizika hypoglykemie. Pro-
spektivni sledovani souvislosti rizika hypoglykemie pfi
intenzifikaci dosavadni antidiabetické |é¢by jednim nebo
dvéma antidiabetiky, které probéhlo u takika 4 000 dia-

Schéma 1. Zmény mozkové tkané v prabéhu diabetes mellitus
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betikd 2. typu v bézné ambulantni praxi v Némecku, uka-
zalo souvislost vyssi miry rizika hypoglykemie u pacientt
s hypoglykemii vanamnéze, s pfitomnou diabetickou re-
tinopatii, u pacientt Ié¢enych inzulinem a u pacientl de-
presivnich. Méné hypoglykemii se vyskytlo u pacientd
Ié¢enych tiazolidiny, inhibitory DPP4 (gliptiny) a analogy
GLP1 hormonu (inkretinova mimetika).

Strategie lécby diabetu a kognitivni poruchy
Strategie |é¢by diabetu musi byt individualni, aby byl mi-
nimalizovén vyskyt jak hyperglykemii, tak i hypoglyk-
emii. Lécba musi byt tedy nejen efektivni, ale i bezpecna.
Efektivitu antidiabetické lé¢by (normalizaci glykemii)
je nutné stale zvysovat. Jak zndmo, znac¢na ¢ast diabe-
tikd 2. typu stale nedosahuije cilovych hodnot HbA, . Ev-
ropské studie CODE-2 (z let 1998-1999) a PANORAMA
(z roku 2009) odhalily, ze 61 % diabetikl 2. typu nedo-
sahlo hodnoty HbA, < 6,5 % dle DCCT a podil diabe-
tikl s HbA, <7 % DCCT nedosahuje ani celych 40 % [8].
Strategie léCby a cilové hodnoty HbA _jsou vzhledem

k heterogenité diabetu individudini a ovlivnéné fadou
faktor(i (mira rizika hypoglykemie, délka trvani diabetu,
pfitomnost kardiovaskularnich komplikaci, komorbidity,
Zivotni prognéza a kompliance pacienta), schéma 2 [9].
Z vyse uvedeného vyplyva, ze kompliance pacienta je
ovlivnéna kognitivnim statutem. Adherenci k 1é¢bé, kva-
litu zivota a optimalni kompenzaci diabetu navic vy-
znamné komplikuje riziko a obava z hypoglykemii.

Antidiabetika a mozkové funkce
Soucasna nabidka antidiabetik véetné moznosti jejich
kombinaci je pomérné Sirokd. Z hlediska potvrzené
bezpecnosti, zahrnujiciho i minimalni riziko hypoglyk-
emie, jednoznacné vitézi (kromé zakladniho Iéku dia-
betu 2. typu metforminu) nové lékové skupiny. Sem
patii inkretinové léky (gliptiny, inkretinovd mimetika)
a inhibitory GLT2 (glifloziny).

Klinické hodnoceni pfimého vlivu jednotlivych anti-
diabetik na mozkové funkce je dnes z hlediska metodiky
velmi slozité a vysledky nejsou dostatecné robustni. V ex-

Schéma 2. Lééba diabetu 1. a 2. typu. Upraveno podle [9]
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perimentu je hodnoceni jednodussi a zda se, Ze néktera
antidiabetika mohou kognici pfiznivé ovlivnit [10]. Metfor-
min pronika hematoencefalickou bariérou a u mysi a krys
brani tvorbé amyloidu  a hyperfosforylaci proteinu T,
podporuje neurogenezi, zlepsuje prostorovou pamét, sni-
Zuje proliferaci bunék a diferenciaci neuroblastu v oblasti
hipokampu. Pioglitazon u krys se streptozocinovym dia-
betem zlepsuje kognici tim, Ze snizuje oxidacni stres. U in-
kretinovych Iékd jsou u zvifat zaznamenany neurotrofické
a neuroprotektivni Uc¢inky. Liraglutid a lixisenatid (zastupci
agonistd GLP1 receptord) aktivuji cAMP a indukuji neu-
rogenezi v mozku [11]. Liraglutid navic zlepsuje 1 hyper-
fosforylaci, brani poskozovani paméti, redukuje amy-
loidové plaky v kdre a potlacuje zanétlivé procesy [12].
Exenatid md antiapoptoticky efekt u zivocichl s Alzhei-
merovou demenci [13]. Inkretinovd mimetika tedy zlep-
Suji periferni a pravdépodobné i mozkovou signalni cestu
inzulinu, minimalizuji ubytek bunék a pravdépodobné
brani snizovani kognice u Alzheimerovy demence, Parkin-
sonové nemoci a Huntingtonové nemoci [14]. Sitagliptin
a vildagliptin (zastupci inhibitor(i DPP4) brani rozvoji dys-
funkce mitochondrii v mozku, zvlasté v hipokampu, a zlep-
Suji chovani u krys s inzulinovou rezistenci. Rovnéz snizuji
oxidacni stres. Vildagliptin mirni poskozeni kognitivnich
funkci a zlep3uje inzulinovou signalizaci v mozku. Zajimavé
jsou i ucinky intranazalné podaného inzulinu, ktery rychle
pronika podél ¢ichového a trojklanného nervu do mozku
a zlepsuje signdlni procesy inzulinu v mozku. Predpoklada
se, Zze nizkd hladina inzulinu v mozku a mozkova inzulinova
rezistence poskozuji metabolizmus v neuronech a signdlni
cesty inzulinu k inzulinovému receptoru. Nazalné podany
inzulin v neuronalnich burkéch snizuje komplexnim me-
chanizmem neurondini inzulinovou rezistenci, zaviné-
nou B-amyloidem [15]. Zd4 se tedy, Ze nové antidiabetika
by kromé antidiabetického efektu mohla pfiznivé ovlivnit
zvla$tnim mechanizmem i mozkové funkce.

Zaver
Diabetes mellitus je pravdépodobné nezavisly faktor
pro mirné poskozeni kognice a Alzheimerovu nemoc.
Inzulin ovliviiuje CNS a mdze modulovat kognitivni
funkce. Mozkova inzulinova rezistence je dulezita pro pato-
genezi Alzheimerovy nemoci. V soucasné dobé jsou inten-
zivné studovany vztahy inzulinové rezistence, genetickych
a biochemickych zmén pfi vyvoji Alzehimerovy nemoci.
Nedostate¢na kompenzace diabetu (hyperglykemie)
muze vést ke kognitivnimu deficitu a jeho progresi. Hypo-
glykemie rovnéz zvysuiji riziko kognitivniho defektu. Né-
ktera antidiabetika mohou zlepsit kognici u diabetikl
s mirnou poruchou kognice a Alzheimerovy nemoci
(metformin, inkretinové |éky). P¥i terapii diabetu je nutné
vybirat antidiabetika s minimalnim rizikem hypoglyk-
emie. Neni jasné, zda a jak optimalni 1écba diabetu snizi
incidenci poruch kognice a Alzheimerovy nemoci, aviak
je prokazano, ze mize zlepsit kognitivni funkce.
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